多発性硬化症において、血中のエクソソームが、let-7iを介して制御性T細胞の分化を抑制する by Kimura, Kimitoshi






Type Thesis or Dissertation
TextversionETD
Kyoto University
京都大学 博士 （  医 学  ） 氏 名 木村 公俊 
論文題目 
Circulating exosomes suppress the induction of regulatory T cells via let-7i 





己免疫疾患であり、CD4+T 細胞のうち Th1 細胞と Th17 細胞が主体となって炎





はもともと T 細胞の分化や機能に関わることが知られているため、MS におけ
る血中エクソソームの病態への関与を検討した。 
 まず、健常人（HC）と MS 患者の血漿中エクソソーム（HC-exo、MS-exo）
に含まれる miRNA について、マイクロアレイ法で解析し、プロファイルが異
なることを見出した。PCR（polymerase chain reaction）法により、4 種の
miRNA が MS-exo で増加していることを確認した。次に、ヒト T 細胞を用い
た刺激培養系において、HC-exo に比して MS-exo 存在下での Treg
（ IFN--IL-17A-Foxp3+CD4+T）細胞の頻度低下を認めた。一方、 Th1
（IFN-+CD4+T）細胞や Th17（IL-17A+CD4+T）細胞の頻度には差を認めなか
った。MS-exo で増加している miRNA のうち、let-7i をトランスフェクション
すると、同様に Treg 細胞の頻度低下を認めた。また、T 細胞をあらかじめ let-7i 
inhibitor で処理することによって、MS-exo 存在下での Treg 細胞の頻度低下
が消失した。さらに、ナイーブ CD4+T 細胞、メモリーCD4+T 細胞、Treg 細胞
それぞれの単離培養系の結果から、MS-exo や let-7i は Treg 細胞の分化を阻害
していることを見出した。次に let-7i のターゲット遺伝子として transforming 
growth factor beta receptor 1（TGFBR1）と insulin like growth factor 1 
receptor（IGF1R）を同定した。また、これらの遺伝子のノックダウンにより
Treg 細胞の分化が阻害されること、ならびに、これらのレセプターのリガンド
である TGFと IGF1 が Treg 細胞の分化誘導を促進することを確認した。 
最後に、生体内でのエクソソームの役割を確認するために末梢血の解析を行




 以上の結果より、MS 患者では、血中のエクソソームが、内在 let-7i を介し
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